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(57) Abstract 



The disclosure relates to a combination of cis-4-hydroxy-L-proline and n-methyI-cis-4-hydroxy-l-proline for use as a therapeutic agent, 
in particular in cancer treatment. Also disclosed is the use of the individual substances for treating hormone-sensitive prostate cancer. 

(57) Zusammenfassung 

Beschrieben ist eine Komblnation aus cis-4-Hydroxy-L-prolin und N-Methyl-cis-4-hydroxy-L-proIin zur Verwendung als therapeutis- 
cher Wirkstoff insbesondere fur die Krebstherapie. Beschrieben ist ferner die Verwendung der Einzelsubstanzen fur die Therapie des 
h rmonsensitiven Prostatakaizinoms. 
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10 

Kombination aus cis-4-Hvdroxv-L-prolin und N-Methvl-cis-4-hvdroxv-L- 
prolin zur Anwendung als theraoeutischer Wirkstoff insbesondere fur die 
Krebstherapie 

15 

Prioritat : 11. Mara 1996, Deutschland, Akz.. 196 09 454.2 

Einleitung 

20 Die Erfindung betrifft eine Arzneistoff-Kombination, die als wesentliche Komponenten 

cis-4-Hydroxy-L-prolin (A) und N-Methyl-cis-4-hydroxy-L-prolin (B), oder ihre 
pharmakologisch vertrSglichen Derivate enthalt, zur Anwendung als therapeutischer 
Wirkstoflf, insbesondere fiir die Krebstherapie des Menschen. Die Erfindung betrifft ferner 
Araieimittelzusammensetzungen, die diese Kombination enthalten, und ihre Verwendung. Die 

25 Erfindung betrifft auch Verfahren zur Behandlung von Patienten mit der Kombination, die an 
Krebs erkrankt sind. SchlieBlich betrifft die Erfindung die Verwendung der 
Einzelkomponenten fur die Therapie des hormonsensitiven Prostatakarzmoms. 

Technischer Hintergrund 

30 

Aus der DE-Patentschrift 35 38 619 ist die Verwendung von cis-4-Hydroxy-L-prolin 
bei der Behandlung von Karzinomen und verwandten Tumoren bekannt. Ferner ist aus der 
EP-B-0 223 850 die Verwendung von N-Methyl-cis- 4-hydroxyprolin und N-Methyl -trans-4- 
hydroxyprolin bei der Behandlung von Astrocytomzellen bekannt. In dieser Patentschrift 
35 werden diese Derivate von Hydroxyprolin und Prolin sowohl in verschiedener Konfiguration, 
OH- Positionierung und Alkylierung genannt. Ferner ist in Cancer Detection and Prevention, 
Vol. 1 1, Nr. VS, 1987, Seite 66, ein Abstract Nr. 2:046, W. Hoerrmann et a!., ..Differential 
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5 effects of cis-4-hydroxy-L-proline j[CHP) and methyI-cis-4-hydroxy-L-proline (mcHP) on 
tumour cells: Evidence for ^differentiation and cell growth inhibition", veroffentlicht worden. 

Die Erfindung 

10 Es wurde nun iiberraschenderweise gefiinden, dafl die Kombination der Komponenten 

(A) und (B), d.h. cis-4-Hydroxy-L-proIin und N-Methyl-cis-4-hydroxy-L-prolin, eine 
wertvolle Arzneistoff-Kombination ist, die sich insbesondere zur Therapie von Tumoren 
eignet In der Zellkultur von Tumorzellen kann diese antitumorose Wirkung in besonders 
klarer Weise nachgewiesen werden, da sie zu einer signifikanten Hemmung der 

15 Zellproliferation ftihrt. Die Tumorzellen werden dabei in einem ublichen Kulturmedium mit 
unterschiedlichen Konzentrationen von 1 bis 100 jag/ml der Kombination im Molverhaltnis 
1:1 iiber einen Zeitraum von 6 bis 10 Tagen behandelt. Zu bestimmten Zeiten wird die 
Zellzahl bestimmt. Die Abnahme der Zellzahl bzw. die Hemmung der Zellproliferation ist ein 
wichtiges Indiz fur einen mit der Kombination therapierbaren Tumor. 

20 

Die erfindungsgemafie Kombination enthftlt die Komponenten (A) und (B) in der 
Regel in einem eine synergist ische Wirkung erzeugenden Molverhaltnis, vorzugsweise in 
einem Bereich von 10:1 bis 1:10 und besonders bevorzugt in einem Molverhaltnis von 1:1. 
Beide Komponenten sind untoxisch mit einer akuten bzw. subakuten Toxizitit von hdher als 
25 10.000 mg pro kg. Beide Komponenten erwiesen sich im Ames-Test als nicht mutagen. 

Spezielle Beispiele fur therapierbare Tumoren, deren Zellen bei der Behandlung mit 
der erfindungsgemSBen Kombination einer Hemmung der Zellproliferation zeigten, sind 
Nierenkarzinome, Harnblasenkarzinome, Prostatakarzinome, Mammakarzinome, Hirntumore 

30 und Fibrosarkome. Typische humane Tumorzellinien zum Testen der erfindungsgem&fien 
Kombination konnen von verschiedenen Kultursammlungen, z.B. der Zellkultursammlung des 
Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) in Heidelberg von der American Type Culture 
Collection (ATCC), Rockville, Maryland, U.S.A., und der European Collection of Cell 
Cultures (ECACC), Centre for Applied Microbiology and Research, Salisbury, Wiltshire, 

35 England, bezogen werden. 

Die Beispieie erl&utern die Erfindung. Sie sind nicht einschr&nkend aufzufassen. 
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5 Beispiele : Versuche zur Hemmung der Zelloroliferation 

Fur die Versuche zur Bestiramung der Hemmung der Zellproliferation rnit der 
Kombination der Erfindung wurden folgende bekannte Zellinien humaner Herkunft 
verwendet. Diese Versuche wurden insofern nicht an in Nacktmause implantierte Tumoren 
10 durchgefuhrt, da die chemische Natur der Komponenten (A) und (B) eine 
VerstoflEwechselung durch den tierischen Organismus moglich erscheinen laBt und damit die 
Gefahr falsch-negativer Resultate gegeben ist. 

1. Nierenkarzinornzellen 

15 

KTCTL2: Es handelt sich urn eine Nierenkarzinomzeliinie des DKFZ Heidelberg. 
KTCTL2-Zellen besitzen maligne Eigenschaften, bilden Tumore in Nacktm&usen, 
Kolonien im Weichgar und wachsen in Zellkultur stark adharent auf der Unterlage. 

20 SK Nep: Diese Zellinie des DKFZ wurde ebenfalls aus einem Nierenzellkarzinom 

etabliert. DK Nep-Zellen bilden ebenso wie KTCTL2-Zellen Tumore in 
Nacktm&usen und Kolonien im Weichgar. Sie weisen aber morphologisch in 
Zellkultur einen hfiher malignen Phanotyp auf, da sie offenbar spontan kleine 
Aggregate bilden und fast unabhfingig von der Adhfirenz auf einer Unterlage ohne 

25 Kontakthemmung ubereinanderwachsen. 

Diese zwei Zellinien wurden gew&hlt, da sie in vitro zunehmend maligne 
Eigenschaften aufweisen. 

30 2. Harnblasenkarzinomzellen 

RT*4: Diese Zellinie stammt aus einem hochdifferenzierten papillgren 
Harnblasenkarzinom (Gradl) eines Mannes. Diese Zellinie wachst stark adhasions- 
abhangig. 

35 J82: Diese Zellinie stammt aus einem vdllig verwilderten, gering differenzierten 

Harnblasenkarzinom (Grad 3). 
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3. Prostatakarzinomzellen 

PC-3: Eine Zellinie aus einem progredienten, hormonresistenten Prostatakarzinom. 
Sie ist hochgradig tumorig in Nacktmausen und bildet Kolonien in Weichagar. 

LNCaP: Zellinie aus einer Lymphknotenmetastase eines hormonsensitiven, 
mktelgradig differenzierten Prostatakarzinoms. 

Mammakarzinomzellen: Es wurde die Zellinie MCF 7 verwendet; sie ist 

oestrogensensitiv. 

Fibrosarkomzellen : Es wurde die Zellinie HT 1080 verwendet. 

Hirntumorzellen : Es wurden die Zellinien HTZ-122 und HTZ-17 verwendet. 

Bei der Zellinie HTZ-122 handelt es sich urn ein niedrig 
malignes Astrocytom (WHO Grad I)> bei der Zellinie HTZ- 
17 um einen hochmalignen astrocyt&ren Tumor 
(Glioblastoma multiforme, WHO Grad IV). 

Es wurden mit diesen Zellinien folgende Behandlungsversuche durchgeftihrt: 

1 . Es wurde die Substanz (A) cis-4-Hydroxy-L-prolin in verschiedenen Konzentrationen 
allein eingesetzt. 

2. Es wurde die Substanz (B) N-Methyl-cis-4-hydroxy-L-prolin in verschiedenen 
Konzentrationen allein eingesetzt. 

3. Es wurde die Kombination (K) aus (A) und (B) im Molverh&ltnis 1:1 in 
verschiedenen Konzentrationen eingesetzt. 

Das Ergebnis aller dieser Versuche ist den beigefugten graphischen Darstellungen zu 
entnehmen, aus denen auch die jeweiligen Zellzahlen, die Versuchsdauer in Tagen und die 
verwendeten Konzentrationen ersichtlich sind. 
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5 Diese graphischen Darstellungen werden nachfolgend erlautert: 

Bei der Nierenkarzinom-Zellinie KTCTL2 haben die Einzelsubstanzen (A) und (B) 
keLne Wirkung. Dagegen fuhrt die Kombination (K) aus beiden Substanzen zu einer 
signifikanten und dosisabhangigen Wachstumshemmung von ca. 25%. Siehe graphische 
10 Darstellung Figuren 1 bis 4. Die Kombination zeigt somit eine echte kooperative 
(synergistische) Hemmung der Zellproliferation bei KTCTL2 Zellen, die allein durch keine der 
beiden Substanzen erzielt werden kann. 

Irn Gegensatz dazu fanden sich bei SK Nep, die einen besonders malignen Phanotyp 
15 aufweist, fur (A), (B) und (K) keine Wirkung. 

Beeindruckend ist der sehr starke kooperative (synergistische) EfFekt der Kombination 
(K) auf die Zellinie RT-4 aus einem papillaren Hamblasenkarzinom eines Mannes. In der 
Konzentration von 100 |ig/ml zeigen die Einzelsubstanzen praktisch keinen Effekt, in der 
20 Kombination (K) dagegen eine drastische Hemmung der Zellproliferation. Siehe Figuren 5 bis 
7. 

Bei dem vollig verwilderten, gering differenzierten Hamblasenkarzinom J 82 zeigten 
die Einzelsubstanzen (A) und (B) keine, die Kombination (K) eine maflige Wirkung. Siehe 
25 Figuren 8 bis 10. 

Bei der hormonsensitiven Prostatakarzinom-Zellinie LNCaP findet sich eine 
signifikante Hemmung der Zellproliferation sowohl fur die Einzelsubstanz (A) als auch (B), 
noch starker aber fur die Kombination (K). Siehe Figuren 11 bis 13. 

30 

Dagegen findet sich bei der hormonresistenten Prostatakarzinom-Zellinie PC 3 sowohl 
fur die Einzelsubstanz (A) und (B) als auch fur die Kombination (K) nur eine schwache 
Wirkung. Siehe 14 bis 16. 

35 Das unterschiedliche Verhalten dieser beiden Prostatakaranom-Zellinien beweist die 

hohe Spezifitat der eingesetzten Verbindungen. 
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Bei der oestrogensensitiven Mammakarzinom-Zellinie MCF 7 zeigen sovvohl die 
Einzelsubstanzen (A) und (B) als auch die Kombination (K) eine Hemmung bis zu 50%, aber 
nur fur die Kombination konnte gezeigt werden, daB dieser EfFekt dosisabhangig ist. Siehe 
Figuren 17 bis 19. 

Bei der Fibrosarkom-Zellinie HT 1080 zeigt bereits die Einzelsubstanz (A) eine starke 
Wirkung, fur (B) war die Kurve nicht auswertbar, die Kombination (K) zeigt eine 
hervorragende Wirkung mit einer dosisabhangigen Hemmung der Zellproliferation von mehr 
als 90%. Siehe Figuren 20 bis 21. 

Bei der Hirntumor-Zellinie HTZ 122 sind die Einzelsubstanzen (A) und (B) sowie die 
Kombination (K) wirksam, die Kombination (K) aber am starksten mit einer Hemmung um 
ca. 66%. Dabei ist dieser EfFekt dosisabhangig. Siehe Figuren 22 bis 24. 

Bei der hochmalignen Hirntumor-Zellinie HTZ 17 ist bereits die Einzelsubstanz (A) 
hervorragend wirksam, die Einzelsubstanz (B) nur sehr gering wirksam, die Kombination (K) 
erreicht eine Hemmung von ca. 75%. Siehe Figuren 25 bis 27. 

Arzneimittel und Therapie 

Arzneimittelzusammensetzungen, die eine Kombination der Erfindung enthalten, 
konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. Verwiesen wird auf das Buch 
>r Remington's Pharmaceutical Sciences", 18. Auflage, 1990, Mack Publishing Company, 
Easton, Pennsylvania, U.S.A., insbesondere Teil 6, Pharmaceutical Preparations and Their 
Manufacture. Die Einzelsubstanzen sind durch chemische Synthese oder im Handel erhaltlich. 
Die Zusammensetzungen konnen zur oralen oder parenteralen, insbesondere intravenosen 
Applikation mit ublichen HilfsstofFen formuliert werden. Zur Behandlung des 
Harnblasenkarzinoms kommt auch die intravesikale (transurethrale) Applikation in Frage. In 
diesem rail wird die Kombination in Form einer verdunmen waBrigen Losung verabfolgt. 

Die Dosis hangt von der Schwere der Erkrankung ab. Die Kombination der Erfindung 
kann in einer Einzeldosis von 0,01 bis 0,1 g pro kg Korpergewicht einmal oder mehrmals 
taglich appliziert werden. 

BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 
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5 Die erfindungsgemaBen Arzoeimittel konnen die {Component en (A) und (B) auch in 

Form von pharmakologisch vertraglichen Abkommlingen oder Vorlaufern enthalten. Hier sind 
zu nennen: Alkalisalze, ErdaJkalisalze, Saureadditionssaize, Ester, Amide, SSuredamide und 
Ather der genannten Verbindungen, Dehydroprolin und N-Alkyl- bzw. N-Methyl-Derivate 
des Dehydroprolins und ihre entsprechenden Keto-Verbindungen. 

10 



15 



20 



25 



35 
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Patentanspruche 

Kombination aus cis-4-Hydroxy-L-prolin als Komponente (A) und N-MethyI-cis-4- 
hydroxy-L-prolin als Komponente (B), oder ihre pharmakologisch vertraglichen 
Derivate in einem eine synergistische Wirkung erzeugenden Molverhaltnis zur 
Anwendung als therapeutischer Wirkstoff. 

Kombination nach Anspruch 1 im Molverhaltnis der Komponenten (A) und (B) von 
10:1 bis 1:10. 

Kombination nach Anspruch 1 im Molverhaltnis der Komponenten (A) und (B) von 
1:1. 

Kombination nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Anwendung bei der Therapie von 
Tumoren. 

Kombination nach Anspruch 4 zur Anwendung bei der Therapie des 
Harnblasenkarzinoms. 

Kombination nach Anspruch 4 zur Anwendung bei der Therapie des hormonsensitiven 
Prostatakarzinoms. 

Kombination nach Anspruch 4 zur Anwendung bei der Therapie des Nierenkarzinoms. 

Kombination nach Anspruch 4 zur Anwendung bei der Therapie des hormonsensitiven 
Mammakarzmoms. 

Kombination nach Anspruch 4 zur Anwendung bei der Therapie des Fibrosarkoms. 

Kombination nach Anspruch 4 zur Anwendung bei der Therapie von Hirntumoren. 

Arzneimittel, enthaltend eine Kombination aus cis-4-Hydroxy-L-prolin als 
Komponente (A) und N-Methyl-cis-4-hydroxy-L-prolin als Komponente (B), oder 
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5 ihre pharmakologisch verttaglichen Derivate in einem bei der Hemmung der 

Zellproliferation von Tumorzellen eine synergistische Wirkung erzeugenden 
Molverhaltnis. 

12. Arzneimittei nach Anspruch 10, enthaltend die Komponenten (A) und (B) im 
10 Molverhaltnis 10:1 bis 1.10. 

13. Arzneimittei nach Anspruch 10, enthaltend die Komponenten (A) und (B) im 
Molverhaltnis 1:1. 



15 14. Arzneimittei nach einem der Anspruche 11 bis 13 zur Anwendung bei der Therapie 
von rnenschlichen Tumoren. 

15. Arzneimittei nach Anspruch 14 zur Anwendung bei der Therapie des 
Harnblasenkarzinoms. 

20 

16. Arzneimittei nach Anspruch 14 zur Anwendung bei der Therapie des 
hormonsensitiven Prostatakarzinoms. 

17. Arzneimittei nach Anspruch 14 zur Anwendung bei der Therapie des 
25 Nierenkarzinoms. 

18. Arzneimittei nach Anspruch 13 zur Anwendung bei der Therapie des 
hormonsensitiven Mammakarzinoms. 

30 19. Arzneimittei nach Anspruch 14 zur Anwendung bei der Therapie des Fibrosarkoms. 

20. Arzneimittei nach Anspruch 14 zur Anwendung bei der Therapie von Hirntumoren. 

2 1 . Verwendung einer {Combination aus cis-4-Hydroxy-L-prolin als Komponente (A) und 
35 N-Methyl-cis-4-hydroxy-L-prolin als Komponente (B), oder ihrer pharmakologisch 

vertrSgiichen Derivate in einem eine synergistische Wirkung erzeugenden 
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Molverhaltnis zur Herstellung einer Arzneimittelzusammensetzung fur die Therapie 
von Tumoren. 

22. Verwendung nach Anspruch 21 zur Herstellung einer Arzneimittelzusammensetzung 
fur die Therapie des Harnbiasenkarzinoms. 

23. Verwendung nach Anspruch 21 zur Herstellung einer Arzneimittelzusammensetzung 
fur die Therapie des hormonsensitiven Prostatakarzinoms. 



24. Verwendung nach Anspruch 21 zur Herstellung einer Arzneimittelzusammensetzung 
15 fur die Therapie des Nierenkarzinoms. 

25. Verwendung nach Anspruch 21 zur Herstellung einer Arzneimittelzusammensetzung 
fur die Therapie des hormonsensitiven Mammakarzinoms. 

20 26. Verwendung nach Anspruch 21 zur Herstellung einer Arzneimittelzusammensetzung 
fur die Therapie des Fibrosarkoms. 

27. Verwendung nach Anspruch 21 zur Herstellung einer Arzneimittelzusammensetzung 
fur die Therapie von Hirntumoren. 

25 

28. Verwendung nach einem der Anspruche 21 bis 27, wobei das Molverhaltnis der 
Komponenten (A)und (B) 10:1 bis 1:10, insbesondere 1:1 betr&gt. 

29. Verwendung von cis-4-Hydroxy-L-prolin oder N-Methyl-cis-4-hydroxy-L-prolin, oder 
30 ihres pharmakologisch vertr&glichen Derivats zur Herstellung einer 

Arzneimittelzusammensetzung fur die Therapie des hormonsensitiven 
Prostatakarzinoms. 



35 



WO 97/33578 



PCT7DE97/00486 




r ! ! s | 1 » 1 1 1 ; 1 — - 

§ s § 3 s ° 

ipi.) ll«AA Cjd igezusz 

BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 



WO 97/33578 



PCT/DE97/Q0486 




I ■ \ • i < 1 1 1 —• 1 1 - 

S S ° 0 o o o 

lO TT CO CNi t- 

IpUliaM ojd ii{B2||82 



BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91) 
ISA/EP 



■WO 97/33578 



PCT/DE97/00486 



-3/27 




o 

CO 



I 

o 
in 



i 

o 



o 



i 

o 
eg 



i 

o 



i 

o 



BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 



WO 97/33578 



PCT/DE97/00486 



4/27 




o 



\ 

o 
10 



o 



o 

CO 



o 

Csl 



o 



[JDS-.1 PMCJd itieziisz 



BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 



WO 97/33578 



PCT/DE97/00486 




BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 




BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 



WO 97/33578 



PCT/DE97/00486 




I i i : j i - 

o o o o «-» ~ 

^ m co cn 

?lJl|3M0Jd inernsx 

BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91) 
ISA/EP 



WO 97/33578 



PCT/DE97/00486 




WO 97/33578 



PCT/DE97/004S6 




B ERICHTIGTES BLATT (REGEL 91) 
ISA/EP 




BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 



WO $7/33578 : 



PCT/DE97/00486 



11/27 




[01.! D»/\A ojd iviojaaj 

BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 




10 k*Lll§M fusUieznaz 
BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 



WO 97/33578 



PCI7DE97/00486 





BERICHT1GTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 



* 



WO 97/33578 



PCT/DE97/00486 



15/27 




BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91) 
ISA/EP 



WO 97/33578 PCT/DE97/0P486 



16/27 




| 1 i 1 i ; — i ' i — 1 i 1 i '■ I ! T 

o o ooooooo 
C5 co r^- o o -^r co csi r- 



BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 



WO 97/33578 



PCT/DE97/00486 



17/27 




[ r 0U] IPM OJd p^zipz 



BER1CHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 



WO 97/33578 



PCT/DE97/00486 



18/27 




_1 ' 1 ' i • i — : — s — = — r 

^ £ C CO iO <3" rst 

LOU] IPAV o j d IM^IPZ 
BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91) 
ISA/EP 



WP 97/33578 



PCT/DE97/00486 




BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 



WO 97/33578 



PCT/DE97/Q0486 



20/27 




BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA / EP 



WO 97/33578 



PCT/DE97/00486 



21/27 




"1 '• I 1 i 1 i : i 1 i : ; 1 i • i : i : 

BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91 ) 
ISA/EP 



WO 97/33578 



PCT/DE97/00486 



22/27 




BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91) 
ISA/EP 



WO 97/33578 



PCTYDE97/00486 




BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 



WO 97/33578 



PCX/DE97/Q0486 



24/27 




bi) 



«3 



00 



5 E 

— p 

.5 £ 
z; < 



i 

CO 




2 



Q- 

X 

o 



CM CO 



"3 ^ 
N 2 



CD 



co 



co 



T 



nr 

XT 



— CO 



— CM 



I 

CO 



I 

CNJ 



— r 
o 



[ t 0U] IPAOJd rbzipz 



BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 



>VO 97/33578 



PCI7DE97/00486 



25/27 




bD ^ .§ 



X 

o 



00 

i 




r- o 



- QO 



- CO 



»~ CO 



- Csl 



- O 



CO 



I 



uo 



i 



i 

CO 



[ r OU]lPA°J d W«lPZ 



BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91) 
ISA/EP 



WO 97/33578 



PCT/PE97/00486 




BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91) 
ISA/EP 



BNSDOC1D: <WO 9733578A1_I_> 



WQ 97/33578: 



PCT/DE97/00486 



27/27 




BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA / EP 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In ten. nal Application No 

PCT/DE 97/00486 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K31/40 






According to international Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 




B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 A61K 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents arc included in the fields searched 


Electronic data base consulted during the interna aortal search (name of data base and, where practical, search terms used) 


C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category " 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


Y 
A 


JOURNAL OF THE NATIONAL CANCER INSTITUTE , 

vol. 75, no. 2, 1985, 

pages 353-359, XP0O2O38153 

KLOHS ET AL: "COLLAGEN-PRODUCTION 

INHIBITORS EVALUATED AS ANTITUMOR AGENTS" 

see page 357; tables 1,4 


29 

1.4-11, 
14-21 


Y 
A 


BIOLOGY OF REPRODUCTION, 

vol. 33, no. 1, 1985, 

pages 213-227, XP002038154 

THORNTON ET AL: "collagen and the 

proliferation and differentiation of rat 

ventral prostate epithelial cells" 

see page 213; figure 4 

see page 216, right-hand column - page 217 


29 

21,23 


| )(| Further documents are listed in the continuation of box C. 


jX | P'tent family members are listed in annex. 


* Special categories of a ted documents ; 

*A* document defining the general state of the an which » not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
0 ling date 

"L" document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
atation or other special reason (as specified) 

"O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

*P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority dale daimcd 


T* later document published after the international filing date 
or priority date and not m conflict with the application but 
a ted to understand the principle or theory underlying the 
invention 

*X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
mvolvc an inventive step when the document is taken alone 

"Y* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document ts combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person stalled 
in the an. 

*&" document member of the same patent family 


Date of the 


actual completion of the international search 


Date of mailing of the international search report 


20 August 1997 


01 03.37 




Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 58 18 PatenUaan 2 
NX • 2280 HV Rijswijk 
Tel. ( * 31-70) 340-2040, Tx. 31 6SI cpo nl, 
Fax (1-31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Kanbier, D 



id tfcMt) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inten -nil Application No 

PCT/DE 97/00486 



C(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document* with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



CANCER RESEARCH, 

vol. 41. no. 7, 1981, 

pages 2855-2862, XP002G38155 

LEWKO ET AL: "SENSITIVITY OF 

N-N1TR050METHYLUREA- INDUCED MAMMARY TUMORS 

TO CIS-HYDROXYPROLINE, AN INHIBITOR OF 

COLLAGEN PRODUCTION" 

see page 2858, left-hand column, paragraph 
2 

see page 2859, right-hand column - page 
2860, left-hand column 

DE 35 38 619 A (HOERRMANN W.) 7 May 1986 
cited in the application 
see page 3; claim 3 

WO 86 07053 A (HOERRMANN W.) 4 December 
1986 

cited in the application 

see page 1, paragraph 1; claims 8,11 

see page 4, line 1 



1,4-11, 

14,21, 

25,29 



29 



29 



Form PCT.1SA/210 (cooliauatuM of mom* ami) (July 



page 2 of 2 



INTaj^I 



ATONAL SEARCH REPORT 

information on patent family iiwiulttit 



Inlcn tul Application No 

PCT/DE 97/00486 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date - 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



DE 3538619 A 



WO 8607053 A 



07-05-86 



CA 1281288 A 
CH 667591 A 
GB 2171302 A,B 
JP 7023309 B 
JP 61155324 A 



04-12-86 



DE 
EP 



3518078 A 
0223850 A 



12-03-91 
31-10-88 
28-08-86 
15-03-95 
15-07-86 



20-11-86 
03-06-87 



Form PCT/I5A/3I0 (p«Ufii Cuaily iaou) (July 1993} 

BNSOOCIO: <WO s73as7aAi I > 



INT&RNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intern *lcs Aktenzeichen 

PCT/DE 97/00486 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

1PK 6 A61K31/40 



Nach dcr International en PatentkJassiukation (IPK) oder nach der naaonaien KJaCTfikaaon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Rccherchierter Mindestprufstoff (KJassifikaoonssystcm und Kiasaukabonssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Rccherchicne aber nicht zum Mindestprufstoff gchorende VeroffcnUichungcn, soweit diese unter die rccherchicrten Gcbietc fallen 



Wahrcnd der international en Recherche konsuluerte elektronische Oaten bank (Name der Datenb&nk und evil, verwendcte Suchbegnffc) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kate gone* Bezeichnung der VerofTcodichung, sowat erforderbeh unter Angabe der in Betracht kommenden Talc 



Betr. Anspruch Nr. 



JOURNAL OF THE NATIONAL CANCER INSTITUTE , 

Bd. 75, Nr. 2, 1985, 

Seiten 353-359, XP002038153 

KLOHS ET AL: "COLLAGEN-PRODUCTION 

INHIBITORS EVALUATED AS ANTITUMOR AGENTS" 

siehe Seite 357; Tabellen 1,4 



BIOLOGY OF REPRODUCTION, 
Bd. 33, Nr. 1, 1985, 
Seiten 213-227, XPOO2038154 
THORNTON ET AL: "collagen and the 
proliferation and differentiation of 
ventral prostate epithelial cells" 
siehe Seite 213; Abbildung 4 
siehe Seite 216, rechte Spalte - Seite 



29 



1.4-11, 

14-21 

29 



rat 



217 



21,23 



ei 



Wciterc Veroffenujchungen and der Foitsctzung von Fdd C zu 



Siehe Annan* Patentfamiue 



* Besondcre Katcfonen von angegebenen Veroffenthchungcn 

"A* VerdflcnOichung. die den aUgemetnen Stand dcr Tcchiuk definicrt, 
aber nicht alt besondcrs bedcutom anzuschen ist 

*£" altera Dolcumcm. daj jedoch erst am odcr nach ckm imemabonalen 
Anmctde datum verofTentJicht worden ist 

*L* Yeroflcntlichung, die geagnct ist, etnen PrionUlsanspruch zweifdhaA er- 
schcinen zu lass en, odcr durch die das VcrdfTentUehungsdaium aner 
anderen im Rechcrchcnbcncht genannten Vcroflcntfachung bdcgl wcrden 
soil odcr die aus etnem anderen besondcren Grund angegeben ist (wic 
auagefuhrt) 

"O" VerofTcntlichung, die sich auf dne inundhche Ofrenharung, 

cine Benutzung, one Ausstdlung odcr anderc Maflnahmcn bczicht 

"P* Vcroffendichung, die vor dem international cn AnmeJdcdatunx aber nach 
dem beanspruchten Prion tatsdatum vcrofTentticht worden ist 



*T* Spacers Vcroffcntiichung, die nach dem international en Anmctdedatum 
odcr dem PrionUtsdatum verbfTenUicht worden ist und mit dcr 
Anmddung nicht kollidicrt, sondem nur zumVcrstandnis des dcr 
Erflndung zugrundclicgendcn Pnnzips oder der ihr zugrunddtegenden 
Thcortc angegeben ist 

*X" VerofTcntlKhung von besondcrcr Bcdeutung; die beanspruchfie Etiindung 
kam allein aufgrund dicscr VeroffencUchung nicht als neu odcr auf 
crfindenscher Tatigkat beruhend bctrachtct wcrden 

*Y* VcrdOcntlichung von besondercr Bcdeutung; die bcanspruchte Ernndung 
fcatm nicht als auf crfindenscher Tibgkcu beruhend bctrachtct 
wcrden, wenn die Veroffenthchung nut oner oder mehrcrcn anderen 
Vcrdficndichungen dicscr Kate gone in Vcrbmdung gcbracht wird und 
diese Vcrbindung fur cmcn Ftchmann nahelicgend ist 

"A* VcrdfTcndichung, die Mitglicd derselbcn Patentfamiiic ist 



Datum des AbschJufics dcr international cn Recherche 



20. August 1997 



Abtcndedslum da munubooalen Rcctwrcbenbcnchci 



01.09.37 



Name und Postanschnft der Intemauonale RechcrdMnbehdrdc 
Europaisches Patentamt, P.B. 58 1 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Ripwijk 
Td. (-31-70) 340-2040, fx. 31 65! cpo nl. 
Fax (-31-70) 340-3016 " 



Bevollmachtigtcr Bcdicmietcr 



Kanbier, D 



FormbUu PCT.'I&AUIO (Stan 2) (Jul* 1993) 



Seite 1 von 2 



INTERN ATIO N 



^LER 



1 



RECHERCHENBERICHT 



Intcn. talcs Aktenzeichen 

PCT/DE 97/00486 



C(Forttettung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



fCategone 



Bezel chnung der Vcroffcntlichung, sowat crfordcrltch unter Angabc der in Bctrachi komxnenden Tale 



Bctr. Anspruch Nr. 



CANCER RESEARCH, 

Bd. 41, Nr. 7, 1981, 

Seiten 2855-2862, XP002038155 

LEWKO ET AL: "SENSITIVITY OF 

N-NITROSOMETHYLUREA- INDUCED MAMMARY TUMORS 

TO CIS-HYDROXYPROLINE, AN INHIBITOR OF 

COLLAGEN PRODUCTION" 

siehe Seite 2858, linke Spalte, Absatz 2 

siehe Seite 2859, rechte Spalte - Seite 

2860, linke Spalte 

DE 35 38 619 A (HOERRMANN W. ) 7. Mai 1986 
in der Annie 1 dung erwahnt 
siehe Seite 3; Anspruch 3 

WO 86 07053 A (HOERRMANN W.) 4.Dezember 
1986 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 1, Absatz 1; Anspriiche 8,11 

siehe Seite 4, Zeile 1 



1,4-11, 

14,21, 

25,29 



29 



29 



ForatbUtt PCT/ISA/310 (FertMttwng voa Bun 7) (J*ii 1992) 



Seite 2 von 2 



BNSDOCID: <WO_ 9733578A1 I > 



. d INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Vtr6fTentlichun*en, die mr selbcn Patentfainihe gehoren 


Inter. n&lcs Aktcnzeichcn 

PCT/DE 97/00486 


Im Recherchenberichi 
angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
Veroffentlichung 


Mitgliedfer) der 
Paten if ami lie 


Datum der 
Vcrdffentlichung 



DE 3538619 A 07-05-86 CA 1281288 A 12-03-91 

CH 667591 A 31-10-88 

6B 2171302 A,B 28-08-86 

JP 7023309 B 15-03-95 

JP 61155324 A 15-07-86 



WO 8607053 A 04-12-86 DE 3518078 A 20-11-86 

EP 0223850 A 03-06-87 



FormbUU PCT/1SA/2I0 (An tuns P»t»Atfamifat)(Juli 1992) 



V 



THtS PAGE BLANK flwra 



